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(57)摘要

本发明属于青蒿素分离纯化技术领域，具体

涉及一种青蒿素分离纯化工艺。该分离纯化工艺

包括如下步骤：S1.将青蒿提取液浓缩、压滤，得

到青蒿素粗晶1、母液1，将母液1减压浓缩后得到

青蒿素浸膏1；S2.将青蒿素浸膏1加入醇水溶液

中搅拌溶散后分离，得到醇水提取液1和青蒿素

浸膏2；S3.将青蒿素浸膏2重复S2后得醇水提取

液2和青蒿素浸膏3；S4.将醇水提取液1和2合并

后降温、结晶、压滤，得青蒿素粗结晶2、母液2；

S5.将青蒿素粗晶1和2合并后用醇类溶剂溶解，

过滤，将滤液加热后减压浓缩，冷却、压滤、干燥

得青蒿素精品。本发明提供的分离纯化工艺产品

回收率高、纯度高，晶型质量高。
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1.一种青蒿素的分离纯化工艺，其特征在于，包括以下步骤：

S1.将青蒿石油醚提取液浓缩至原体积的1/10-1/50后压滤，得到青蒿素粗晶1、母液1，

所述母液1减压浓缩后得到青蒿素浸膏1，其中，所述青蒿石油醚提取液中青蒿素的含量为

0.1％-1％；

S2.将所述青蒿素浸膏1加入醇水溶液中搅拌溶散后压滤或者离心分离，得到醇水提取

液1和青蒿素浸膏2；

S3.将所述青蒿素浸膏2重复步骤S2一次后得醇水提取液2和青蒿素浸膏3；

S4.将醇水提取液1和2合并后降温、结晶、压滤，得青蒿素粗晶2、母液2；

S5.将所述青蒿素粗晶1、青蒿素粗晶2合并后采用醇类溶剂溶解，过滤，将所得滤液升

温至40-70℃后减压浓缩，浓缩后液体与浓缩前粗晶混合物的体积质量比为5-20L/kg，冷

却、压滤、干燥得青蒿素精品；其中醇类溶剂与青蒿素粗晶混合物的体积质量比为20-100L/

kg；步骤S1压滤之前进行如下操作：浓缩后的溶液边搅拌边自然降温至25-35℃并继续保温

搅拌1-2h；

S5所述冷却为梯度降温冷却，具体操作为：先自然降温至室温并继续保温搅拌40-

70min；随后在1-2h内降温至15-20℃并继续保温搅拌40-70min；最后在1-2h内降温至0-10

℃并继续保温搅拌1.5-3h；所述梯度降温冷却过程中搅拌速度为10-30rad/min；所述过滤

是指进行填料吸附过滤、滤袋精滤；

S5中所述醇类溶剂为异丙醇或叔丁醇；

S2中所述醇水溶液为体积分数为10％的甲醇或10％的叔丁醇溶液。

2.根据权利要求1所述的青蒿素分离纯化工艺，其特征在于：S1所述中青蒿石油醚提取

液中青蒿素的含量为0.1％-0.5％。

3.根据权利要求1所述的青蒿素分离纯化工艺，S2中所述醇水溶液与青蒿素浸膏1的体

积质量比为4-6:1。

4.根据权利要求1所述的青蒿素分离纯化工艺，步骤S2压滤前进行如下操作：将所述青

蒿素浸膏1加入醇水溶液中加热至25-80℃，搅拌溶散1-2h，然后降温至15-40℃。

5.根据权利要求1所述的青蒿素分离纯化工艺，步骤S4所述的降温、结晶的具体操作

为：降温至-5至10℃，结晶1-2h。
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一种青蒿素分离纯化工艺

技术领域

[0001] 本发明属于青蒿素分离纯化技术领域，具体涉及一种青蒿素分离纯化工艺。

背景技术

[0002] 青蒿素又名黄蒿素，是我国药学工作者1971年从菊科植物黄花蒿叶中提取分离到

的一种具有过氧桥的倍半萜内酯类化合物。青蒿素的制备工艺主要有植物提取、生物合成、

化学合成和植物组织培养。从黄花蒿中直接提取青蒿素可以根据中草药中的各类成分在不

同溶剂中的溶解度差异，从而将其有效成分提取出来。如何能够更高效地提取青蒿素，并且

在降低提取过程中的能源损耗的同时，保证产品的纯度是本领域需要解决的技术问题。

[0003] 经检索，已有较多关于青蒿素提取、分离纯化方法方面的报道。如中国专利申请

CN201711142287.1公开了一种青蒿素的纯化方法，其包括以下步骤：S1.青蒿提取液经过柱

分离纯化后，得到柱洗脱液；S2.取柱洗脱液在40-85℃下进行浓缩，浓缩后的体积是浓缩前

的1/10-1/20，静置结晶后取出粗品烘干，备用；S3.往粗品中加入醇，溶解，静置结晶，过滤，

取结晶体，得青蒿素。该专利提供的青蒿素纯化方法，能有效的将杂质B的含量降低，控制杂

质B的含量低于0.2％。但是由于该纯化方法采用柱分离方法进行纯化，不利于大规模工业

化生产，而且青蒿素的回收率较低。

[0004] 又如中国专利申请CN201110114772 .4公开了一种青蒿素绿色提取工艺，其包括

(1)原料的干燥处理；(2)青蒿素的初制：将处理后的原料采用石油醚提取后分离，上清液过

硅胶柱洗脱，所得洗脱液浓缩至有晶体析出时，在结晶罐中结晶15-20小时，结晶完成后过

滤得青蒿素粗晶；(3)青蒿素的精制：将步骤(2)得到的青蒿素粗晶置于醇沉罐中溶解静置，

取上清液粗密过滤，滤液浓缩，结晶15-20小时后除去母液得青蒿素精品。该方法节能、降

耗，解决了青蒿素在提取过程中受热分解而影响收率的问题，但工艺流程耗时长，如每次结

晶都在15小时以上，严重影响了实验效率；而且其中使用硅胶柱进行纯化，使得青蒿素的收

率较低。

发明内容

[0005] 本发明要解决的问题是提供一种收率高、纯度高，并且提纯过程能源损耗率低、污

染小的青蒿素分离纯化工艺。

[0006] 为解决上述问题，本发明提供了一种青蒿素分离纯化工艺，包括以下步骤：

[0007] S1.将青蒿石油醚提取液浓缩至原体积的1/10-1/50后压滤，得到青蒿素粗晶1、母

液1，所述母液1减压浓缩后得到青蒿素浸膏1，其中，所述青蒿石油醚提取液中青蒿素的含

量为0.1％-1％；

[0008] S2.将所述青蒿素浸膏1加入醇水溶液中搅拌溶散后压滤或者离心分离，得到醇水

提取液1和青蒿素浸膏2；

[0009] S3.将所述青蒿素浸膏2重复步骤S2一次后得醇水提取液2和青蒿素浸膏3；

[0010] S4.将醇水提取液1和2合并后降温、结晶、压滤，得青蒿素粗结晶2、母液2；
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[0011] S5.将所述青蒿素粗晶1、青蒿素粗晶2合并后采用醇类溶剂溶解，过滤，将所得滤

液升温至40-70℃后减压浓缩，浓缩后液体与浓缩前粗晶混合物的体积质量比为5-20L/kg，

冷却、压滤、干燥得青蒿素精品；其中醇类溶剂与青蒿素粗晶混合物的体积质量比为20-

100L/kg。

[0012] 优选地，S1中浓缩温度为50-70℃。在该温度下浓缩可以保证快速除去溶剂的同

时，不影响提取液中有效成分的结构。试验结果表明，温度高于70℃时，青蒿素成品的收率

明显降低。

[0013] 优选地，S2中所述醇水溶液的体积分数为10-50％，醇为甲醇、乙醇、正丙醇、异丙

醇、正丁醇或叔丁醇。

[0014] 优选地，所述S1中青蒿石油醚提取液中青蒿素的含量为0.1％-0.5％。

[0015] 所述提取液中主要成分为青蒿素、青蒿乙素、青蒿丙素、青蒿酸和二氢青蒿酸。

[0016] 在本发明的一个优选实施例中，所述S1中青蒿石油醚提取液中青蒿素的含量为

0.15％。

[0017] 优选地，所述青蒿石油醚提取液的制备工艺，其包括如下步骤：

[0018] 将青蒿叶与相当于其体积3-10倍量的石油醚混合，于40-50℃加热提取4-8小时，

重复2-3次，合并提取液即得青蒿石油醚提取液。

[0019] 优选地，S5中所述醇类溶剂为甲醇、乙醇、正丙醇、异丙醇、正丁醇或叔丁醇。

[0020] 进一步优选地，S5中所述醇类溶剂为异丙醇、正丁醇或叔丁醇。采用该优选方案时

溶解青蒿素粗品时的使用量为使用其它溶剂时的使用量的20％～50％，可以减少有机溶剂

的用量，节约生产成本，而且降低了青蒿素的溶解损失，提高了精品回收率。

[0021] 优选地，S2中所述醇水溶液与青蒿素浸膏1的体积质量比为4-6:1。

[0022] 优选地，S5所述冷却为梯度降温冷却，具体操作为：先自然降温至室温并继续保温

搅拌40-70min；随后在1-2h内降温至15-20℃并继续保温搅拌40-70min；随后在1-2h内降温

至0-10℃并继续保温搅拌1.5-3h。

[0023] 采用梯度降温，有利于青蒿素晶体得到良好的晶型，并且将降温时间控制在1-2h，

有利于形成纯度更好、晶型更好的青蒿素晶体。

[0024] 进一步优选地，步骤S5梯度降温时的搅拌速度为10-30rad/min。在如上搅拌速度

范围时有利于形成较好的青蒿素晶型，并使针状晶型粒度较大，而且产品含量高、纯度高。

[0025] 优选地，步骤S5中所述过滤具体操作为：依次进行填料吸附过滤和滤袋精滤，所述

填料为硅藻土或活性炭。过滤时采用石油醚进行洗涤，该过滤步骤可除去一些不溶性杂质。

[0026] 优选地，步骤S5中干燥采用双锥烘干机，干燥温度为40-60℃，干燥时间为3-6h。

[0027] 进一步优选地，所述干燥温度为50℃，干燥时间为3-5h。

[0028] 优选地，所述青蒿素浸膏3重复步骤S2至少一次后得青蒿素浸膏和醇水提取液N，

所述醇水提取液N用于下一批步骤S2中溶散所述青蒿素浸膏1。

[0029] 优选地，步骤S1压滤之前进行如下操作：浓缩后的溶液边搅拌边自然降温至25-35

℃，并继续保温搅拌1-2h。如果在降温过程中不进行搅拌，可以保证青蒿素结晶过程不会过

快，从而避免包裹杂质；而该优选方案采用边搅拌、边结晶的方式，同时在自然降温至25-35

℃后继续保温搅拌1-2h，最终经过压滤得到青蒿素粗晶1，控制了降温速度以及搅拌的时

间，有利于形成晶型好、且质量均匀不含杂质的青蒿素晶体。
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[0030] 优选地，步骤S2压滤前进行如下操作：将所述青蒿素浸膏1加入醇水溶液中加热至

25-80℃，搅拌溶散1-2h，然后降温至15-40℃。

[0031] 优选地，步骤S4所述的降温、结晶的具体操作为：降温至-5至10℃，结晶1-2h。

[0032] 优选地，所述母液2经浓缩后回收醇溶剂并用于步骤S5。将回收后的醇溶剂回收利

用可以降低溶剂损耗率，节约生产成本。

[0033] 与现有技术相比，本发明提供的青蒿素的分离纯化工艺具有如下有益效果：

[0034] (1)现有技术中在进行工业生产时，需要将提取液经过柱分离纯化后再进行浓缩，

该过程需要使用硅胶柱层分析法分离、纯化青蒿素，需要使用大量硅胶，使硅胶的损耗增加

成本较大，并且装柱、卸柱较为复杂，还需消耗大量的有机溶剂(石油醚和/乙酸乙酯)进行

洗脱，存在较高的安全风险；本申请无需使用柱分离，一方面简化了工艺流程，并且减少了

硅胶的使用量节约了成本，另一方面降低了安全风险，本申请直接结晶可以先回收50-60％

的青蒿素；

[0035] (2)本申请提供的青蒿素的分离纯化工艺得到的青蒿素精品的回收率可以达到

75％；纯度可以达到98％以上；晶型规整，晶粒为0.5-1cm的针状晶体。青蒿素熔程是151-

153℃。

具体实施方式

[0036] 下面对本发明做进一步说明，并给出本发明的实施例。

[0037] 本发明中，青蒿素精品收率的含义是指单位重量的青蒿叶中青蒿素精品质量/青

蒿素理论质量×100％，比如青蒿中青蒿素的理论含量为15kg每吨，经本申请提供的分离纯

化工艺得到14.5kg，则青蒿素精品收率为14.5/15×100％＝96.67％。

[0038] 青蒿素精品纯度是指青蒿素精品中青蒿素质量相对于青蒿素精品质量的百分比。

[0039] 实施例1

[0040] 一种青蒿素分离纯化工艺，包括以下步骤：

[0041] S1.将青蒿石油醚提取液在常压、温度为50℃条件下浓缩至原体积的1/40，然后边

搅拌边自然降温至25℃并继续保温搅拌1h后压滤，得到青蒿素粗晶1、母液1，所述母液1经

过减压浓缩至干得到青蒿素浸膏1，其中所述青蒿石油醚提取液中青蒿素的含量为0.15％；

[0042] S2.将所述青蒿素浸膏1加入醇水溶液中加热至25℃，搅拌溶散1h，然后降温至15

℃，压滤，得到醇水提取液1和青蒿素浸膏2，其中，醇水溶液为体积分数为10％的甲醇溶液，

青蒿素浸膏1与醇水溶液的质量体积比为1:5；

[0043] S3.将所述青蒿素浸膏2使用S2一次后得到和醇水提取液2和青蒿素浸膏3；所述青

蒿素浸膏3重复步骤S2两次后得青蒿素浸膏和醇水提取液N，所述醇水提取液N用于下一批

步骤S2中溶散所述青蒿素浸膏1；

[0044] S4.将所述醇水提取液1和所述醇水提取液2合并后搅拌降温至-5℃并在该温度下

结晶1h，压滤，得到青蒿素粗晶2、母液2；

[0045] S5.将所述青蒿素粗晶1、青蒿素粗晶2合并后与醇类溶剂混合后于30℃加热搅拌

溶解，随后夹套制冷至0℃，再进行填料(硅藻土)吸附过滤、滤袋精滤；将精滤后的滤液加热

至40℃后减压浓缩，浓缩后液体与浓缩前粗晶混合物的体积质量比为5L/kg，再梯度降温冷

却至0℃，压滤，压滤后所得固体于50℃采用双锥烘干机烘干3h后得到青蒿素精品；
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[0046] 其中所述醇类溶剂为叔丁醇，醇类溶剂与粗晶混合物的质量体积比为20L/kg；

[0047] 所述梯度降温过程如下：首先自然降温至室温，并继续搅拌1h；随后在1h内降温至

15℃，并继续搅拌1h；随后在1h内降温至0℃，并继续搅拌2h，梯度降温时的搅拌速度为

10rad/min。

[0048] 本实施例中，青蒿素精品的收率为75％，纯度为98.7％，且单个杂质不大于1％。

[0049] 实施例2

[0050] 一种青蒿素分离纯化工艺，其与实施例1的区别在于，

[0051] 步骤S5中所述醇类溶剂为乙醇。

[0052] 本实施例中，青蒿素精品的收率为69％，纯度96.4％，且单个杂质不大于1％。

[0053] 实施例3

[0054] 一种青蒿素分离纯化工艺，包括以下步骤：

[0055] S1.将青蒿石油醚提取液在常压、温度为70℃条件下浓缩至原体积的1/50，然后边

搅拌边自然降温至25℃并继续保温搅拌1h后压滤，得到青蒿素粗晶1、母液1，所述母液1经

过减压浓缩至干得到青蒿素浸膏1，其中所述青蒿石油醚提取液中青蒿素的含量为0.5％；

[0056] S2.将所述青蒿素浸膏1加入醇水溶液中加热至25℃，搅拌溶散1h，然后降温至40

℃，离心分离，得到醇水提取液1和青蒿素浸膏2，其中，醇水溶液为体积分数为10％的叔丁

醇溶液，青蒿素浸膏1与醇水溶液的质量体积比为1:4；

[0057] S3.将所述青蒿素浸膏2使用S2一次后得到和醇水提取液2和青蒿素浸膏3；所述青

蒿素浸膏3重复步骤S2一次后得青蒿素浸膏和醇水提取液N，所述醇水提取液N用于下一批

步骤S2中溶散所述青蒿素浸膏1；

[0058] S4.将所述醇水提取液1和所述醇水提取液2合并后搅拌降温至10℃并在该温度下

结晶1.5h，压滤，得到青蒿素粗结晶2、母液2；

[0059] S5.将所述青蒿素粗晶1、青蒿素粗晶2合并后与醇类溶剂混合后于50℃加热搅拌

溶解，随后夹套制冷至0℃，再进行填料(活性炭)吸附过滤、滤袋精滤；将精滤后的滤液加热

至60℃后减压浓缩，浓缩后液体与浓缩前粗晶混合物的体积质量比为20L/kg，再梯度降温

冷却至5℃，压滤，压滤后所得固体于50℃采用双锥烘干机烘干3h后得到青蒿素精品；

[0060] 梯度降温过程如下：首先自然降温至室温并继续搅拌1h；随后在1h内降温至15℃

并继续搅拌1h；随后在1h内降温至0℃并继续搅拌2h，梯度降温时的搅拌速度为30rad/min；

[0061] 所述醇类溶剂为异丙醇，醇类溶剂与粗晶混合物的质量体积比为50L/kg。

[0062] 本实施例中，青蒿素精品的收率为74％，纯度为98.7％，且单个杂质不大于1％。

[0063] 实施例4

[0064] 一种青蒿素分离纯化工艺，其与实施例1的区别在于，

[0065] 步骤S5的操作为：将所述青蒿素粗晶1、青蒿素粗晶2合并后与醇类溶剂混合后于

30℃加热搅拌溶解，随后夹套制冷至0℃，再进行填料(硅藻土)吸附过滤、滤袋精滤；将精滤

后的滤液加热至40℃后减压浓缩，浓缩后液体与浓缩前粗晶混合物的体积质量比为5L/kg，

[0066] 再自然冷却至0℃，压滤，压滤后所得固体于50℃采用双锥烘干机烘干3h后得到青

蒿素精品；其中所述醇类溶剂为叔丁醇，醇类溶剂与粗晶混合物的质量体积比为20L/kg。

[0067] 本实施例中，青蒿素精品的收率为65％，纯度为93％，且单个杂质不大于2％。

[0068] 实施例5
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[0069] 一种青蒿素分离纯化工艺，其与实施例1的区别在于，

[0070] 步骤S5中梯度降温时的搅拌速度为50rad/min。

[0071] 本实施例中，青蒿素精品的收率为73％，纯度96.6％，且单个杂质不大于1％。

[0072] 实施例6

[0073] 一种青蒿素分离纯化工艺，其与实施例1的区别在于，

[0074] 步骤S5中梯度降温过程如下：首先自然降温至室温并继续搅拌1h；随后在5h内降

温至15℃并继续搅拌1h；随后在5h内降温至0℃并继续搅拌2h。

[0075] 本实施例中，青蒿素精品的收率为71％，纯度96％，且单个杂质不大于1％。

[0076] 以上描述了本发明的基本原理和具体实施方式，但是本发明不受上述实施例的限

制，在不脱离本实用新型宗旨的前提下，本行业技术人员可以对其进行各种变化和改进，这

些变化和改进均落入本发明要保护的范围内。
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